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現在広範囲抗菌スペクトル抗生物質として広 く使用されているテトラサイクリンは, 経口投与 した場





















テ トラサイクリンの消化管吸収についてラットの胃, および小腸を用いて検討を行ない, このものが胃
からはほとんど吸収されないことを認めた｡ また小腸還流実験で得られた結果は, 現在までに検討された
他の一般的な医薬品に比べて著るしく悪 く, このものの本質的な難吸収性が認められたO さらに溶液状態
からの吸収を促進させると考えられる添加物約15種について検討を行なったが sucroseesterの著るしい
吸収促進作用以外は, ほとんど見るべき効果を示す物質はなかった｡ また (Ⅰ)におけるinvitroの実験
で 4-ebi-tetracyclineが生成することを認めたが, さらにラットを用いた invivoの実験を行ない, 潤
化管内で異性化反応が起り, 抗菌力を持たない異性体 4-ebi-tetracyclineが生成することを確認した｡ し
かしながら経口投与の場合には, 人あるいはラットいずれの内服例においてもそ の後 の尿 中 に 4-ePi-
tetracyclineの存在を認めることができなかった｡ そこで 4-ePl'-tetraCyCline を多量に含む試料を調製
し, ラット小腸還流実験, および人についての内服実験を行ない, このものが生理的な腸管の p H 領域で
はほとんど吸収されないことを兄い出した｡
Ⅱ テ トラサイクリンの吸収におよぼすカルシウムの影響
テ トラサイクリンがカルシウムと共に経口投与された場合, 著るしい尿中排滑量の低下をきたすが, こ
れを人について検討した結果, その低下が消化管よりの吸収の段階で生じることを確かめた｡ さらにラッ
ト小腸還流実験を行ない, カルシウムが存在する場合の吸収を詳細に検討 した ところ, 還流液のpHが
6.2の場合には, 少量のカルシウムの存在は吸収にとってむしろ有利に働 くが, さらにカルシウム量が増
すと, 吸収は低下することが認められた｡ これに反して pH がほぼ 7.5以上になるとカルシウムの存在
によりテ トラサイクリンの脂溶性が著るしく増加し, 吸収にとって有利な条件となり, 同時に還流実験に
おいても吸収の増加が認められた｡ しかしこれは消化管壁を透過して吸収されたのではなく, カルシウム
の存在によってテ トラサイクリンと消化管壁との結合が生じた見掛け上の結果で, テ トラサイクリンの消




結合が EDTAなどのキレー ト試薬の添加により簡単に切れることを兄い出したので, この種の結合を阻
害する物質はテ トラサイクリンの吸収を増加させ得ると考え, 種々の阻害物質について検討 した結 果,
EDTA, Na-hexametaphosphate,tartaricacid,Citricacidなどがいずれも invitroでの結合を阻害
し, さらに人について, カルシウムによるテ トラサイクリンの著るしい吸収阻害効果を軽減することを認
めた｡
以上著者はテ トラサイクリンの化学的定量法を確立し, これを利用して消化管内における安定性, 消化
管吸収, および消化管内での相互作用と吸収の関係など, 従来未解決であった多くの基礎的諸問題を明ら
かにすることができた｡ また製剤面では, 消化管吸収を増加させ得る種々の添加物について検討を加え,
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その吸収増大作用の一端を解明することができた｡ ここに得られた知見は薬物の適正な配合, 合理的投与
型態, 投与計画の設定など薬剤学的に重要な諸問題に対し有力な示唆を与え得るものと考える｡
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
広範囲抗菌スペクトルをもつ抗生物質として, 永年にわたり広く医療に供せられているテ トラサイクリ
ン (TC)の吸収については, 今なお解明されない幾多の疑問が残されている｡ 灘井はTCに対して極めて













TC の吸収に関するこれらの知見は, 薬物の投与形態, 投与計画等に多大の寄与をした｡
本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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